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1. Generalities 

Ensemble d' affection retiniennes heterogenes et hereditaires ayant pour points communs une 

alteration progressive des systemes photopiques et scotopiques conduisant a une diminution 

de l'acuite visuelle precoce et evoluant vers une cecite centrale associee a une perte du champ 

visuel peripherique. Ces cone-rod dystrophy (CORD) sont une des causes majeures des 

cecites de l'enfance. Elles peuvent etre isolees ou syndromiques. 

L'heredite est de trois types : autosomique recessive, autosomique dominante ou liee a l'X. 

Une vingtaine de genes sont impliques dans la maladie (cf. biologie moleculaire). Les formes 

syndromiques comprennent Pamelogenese imperfecta, l'ataxie spinocerebelleuse de type 7, la 

neurofibromatose de type 1, le syndrome de Bardet Biedl, le syndrome d'Alstrbm et 

l'hypotrichose congenitale avec dystrophie maculaire juvenile 1 ' 2 . 

La prevalence de la maladie est estimee au dixieme des RP soit 1/30000. 

Signes cliniques La maladie debute par la baisse d'acuite visuelle chez l'enfant ou l'adulte 

avec un fond d'oeil qui peut paraitre normal ou qui est le siege d'un remaniement discret. On 

trouve associee a cette baisse d'acuite les principaux signes de la dystrophie des cones : la 

photophobie et la dyschromatopsie. L'hemeralopie n'est pas toujours percue et n'apparait 

parfois que secondairement. 

Au FO : le remaniement du pole posterieur prend avec le temps au niveau maculaire un 

aspect en ceil de boeuf (Fig.l). Les vaisseaux sont normaux, du moins au debut et les 

pigmentations de type osteoblastique peripheriques absentes. 

Ce n'est qu'aux stades suivants, que l'atteinte peripherique se confirme, que le champ visuel 

se retreci, que la papille prend un aspect plus pale dans son secteur temporal, que les arteres 

se modifient et que des pigmentations peripheriques pseudo-osteoblastiques apparaissent. 

L' affection est alors en tout points semblable a une retinite pigmentaire classique mais avec 

une atteinte maculaire severe 3 ' 4 . 
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Fig. 1 : Dystrophic cones-batonnets. En haut, enfant ayant une BAV et une photophobie depuis Page de 7 ans. 
A Page de 10 ans : AV a 1/10 ODG et PERG est deja tres altere de facon globale. La macula prend un aspect en 
cocarde ou ceil de boeuf et ses bords sont trop sombres. Le champ visuel peripherique est intact alors qu'il existe 
un scotome central majeur. A 24 ans, les pigmentations peripheriques de type osteoblastique sont nombreuses, la 
macula n'est plus trop sombre et presente des plages d'atrophie chorioretinienne et les arteres sont devenues 
filiformes. 



2. Examens essentiels au diagnostic 

2.1. La vision des couleurs. Son alteration est progressive et apparaft precocement. C'est une 
dyschromatopsie acquise, d'axe variable tritan, deutan pouvant meme aller dans les formes 
les plus severes ou les plus evoluees jusqu'a Pachromatopsie. 

2.2. L'OCT spectral, confirme l'amincissement global des couches internes de la retine 
d'abord localise en foveolaire ou perifoveolaire puis diffus. La couche des cellules visuelles 
(jonction SI/SE) en regard de la foveola prend un aspect destructuree puis disparait. II n'y a 
pas d'oedeme maculaire cysto'ide. 



2.3. Les cliches en autofluorescence montrent au tout debut de 1' affection de petites zones 
d'hypofluorescence et d'hyperfluorescence maculaires, on peut egalement retrouver ces 
dernieres en moyenne peripherie. La fluorescence maculaire autour de la foveola peut etre 
diminuee ou plus rarement hyperfluorescente (Fig.: 4) et la macula hypofluorescente peut etre 
entouree d'un anneau d'hyper-autofluorescence. Dans les mutations ABCA4, on recherchera 
les taches flavimaculees hyper et hypo-auto fluorescentes et l'epargne peripapillaire. Dans 
celles du gene PRPH2 1' aspect sera egalement tachete avec hyper et hypo-auto fluorescence. 
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Fig.2 : Modifications retiniennes progressives d'une CORD liee a l'X du gene RPGR (exon 15 (ORF15)). 
Patients d'une meme famille. En A et C meme patient a 32 ans puis 38 ans. En B patient de 16 ans, cousin du 
premier patient. En D, oncle des deux premiers patients. Le reflet de Mizuo-Nakamura apparait progressivement, 
la macula prend un aspect trop sombre, il existe une maculopathie en ceil de boeuf qui evolue vers une atrophie 
areolaire. Tous ces patients presentent une myopie avec atrophie chorioretiniennne localisee en peripapillaire et 
sous la pince des vaisseaux temporaux inferieurs du pole posterieur. Les pigmentations osteoblastiques 
peripheriques n'apparaissent que plus tardivement 5 . 
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Fig. 3 : Patiente de la fig.l a l'age de 24 ans, hypofluorescence maculaire et multiples petites plages 
hypofluorescentes peripherique. Perte des photorecepteurs et de l'EP a l'OCT. 
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Fig.4 : en haut : images SLO de l'OCT : meme aspect central que pour les DDC . En bas : cliches en AF : selon 
le stade et le type d'affection hypofluorescence maculaire et anneau d'hyperfluorescence encerclant la macula. 

2.4. L'ERG est indispensable pour etablir le diagnostic de dystrophic mixte bien avant 

que les lesions retiniennes peripheriques ne soient observees. Dans les formes de debut, 

l'ERG pattern et l'ERG multifocal sont alteres et l'ERG par flashs confirme la diminution des 

reponses photopiques mais les reponses scotopiques peut etre limites. 

-Si la maladie est severe les composantes photopiques et scotopiques sont alterees d'emblee 

mais le plus souvent on assiste a une alteration scotopique secondaire. 

-Dans les formes liees a l'X dominantes, les femmes sont moins severement atteintes que les 

hommes. 

- Dans les CORD recessives liees a l'X, les femmes vectrices peuvent avoir une diminution 
d'amplitude ou un retard de culmination des reponses au flicker 30 Hz mais ces modifications 
ne sont pas constamment observees 6 

- Certaines mutations de CORD dominantes sur les genes GUCY2D et CRX, dont l'expression 
a minima correspond a des dystrophies des cones, ont un ERG pseudo-electronegatif dans la 
simulation maximale scotopique avec une onde a plus grande que l'onde b. 

- Les mutations sur le gene KCNV2, qui donnent des dystrophies des cones avec hemeralopie, 
peuvent presenter des reponses anormales pour les cones et un ERG super normal pour les 
batonnets. 
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Fig. 5 : Dystrophic cones-batonnets. ERG normal sur colonne aux traces verts.. Atteinte mixte predominant sur 
les cones. Colonne A : ERG du patient de la figure 2B, les reponses des batonnets en scotopique sont 
diminuees de moitie et les reponses des cones peu discernables avec petites oscillations au flicker. Colonne B : 
ERG du patient de la figure 1 et 3, les reponses des cones et des batonnets sont pratiquement indiscernables. 

3. Autres examens complementaires et paracliniques 

3.1. L'anamnese avec la construction d'un arbre genealogique oriente le diagnostic et 
determine le type de transmission. 

3.2. La biologie moleculaire complete le diagnostic quand elle est positive : Les principaux 
genes impliques dans la maladie sont: ABCA4 (tres frequent mais forme clinique de la 
maladie de Stargardt), ADAM9, CACNA2D4, CNGA3, RLBP1, CDHRl ; dominants : 
GUCY2D, AIPLI, CRX, PRPH2 plus rarement GUCA1A, PITPNM3, PROM1, RAX2 ; lies a 
l'X : RPGR, CACNA1F. 

3.3. Le champ visuel se modifie precocement avec tout d'abord un scotome central parfois 
relatif, parfois absolu de 5 a 10° ou plus ; puis le deficit s'aggrave avec l'extension du 
scotome en moyenne peripheric et enfin reduction concentrique des isopteres peripheriques. 
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Fig.6 : Champ visuel central en perimetrie supraliminaire de la patiente de la figure 1 a l'age de 24 ans. Deficit 
central profond et symetrique et persistance de Pisoptere peripherique en perimetrie cinetique. 

3.4. L' angiographic fluorcscciniquc n'est plus essentielle au diagnostic mais elle peut 
permettre dans certains cas de doute une confirmation de P alteration de Perithelium 
pigmentaire tant niveau maculaire que peripherique. 

4. Evolution 

L' affection est severe Pacuite visuelle chute souvent assez rapidement. La disparition de la 
vision peripherique est de mauvais pronostic. L' evolution se fait vers une atropine areolaire 
de petite taille pour les CORD liees a GUCY2A et plus severe et plus etendue pour les CORD 
liees a PRPH2 et pour les formes liee a ABCA4. 
On ne trouve pas d'cedeme maculaire cysto'ide dans les CORD. 

5. Formes syndromiques 

5.1. Syndrome de Bardet Biedl. Le syndrome de Bardet Biedl (BBS) est une ciliopathie avec 
atteinte multiviscerale, il est principalement caracterise par une polydactylie post axiale, une 
retinite pigmentaire, un retard mental, une surcharge ponderale, des anomalies renales et un 
hypogenitalisme. 

L'affection est autosomique recessive avec possibilite de tri-allelisme. Seize genes sont 
actuellement identifies. La multiplicite de ces genes ne permet pas de degager une correlation 
genotype-phenotype precise. Le gene BBS1 est le plus frequent et represente a lui seul 23% 
des patients, juste apres, le gene BBS10 qui represente un peu moins de 20%. II existe encore 
un peu moins de 20% des cas ou le gene mute n'est pas identifie. La retinopathie n'apparait 
pas immediatement et le fond d'oeil chez le nourrisson est souvent considere comme normal. 
Lorsque Pon effectue celui-ci avant un ou deux ans il n'y a pas de remaniement maculaire et 
pas de pigmentation peripherique anormale. La retinopathie peut etre plus ou moins severe et 
selon son expression on la classe en deux types: le premier, le plus rare et le moins severe (1 
ou 2% des cas), correspond cliniquement a une dystrophie des cones ou une dystrophic lente 
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cones-batonnets et le second correspond a une dystrophie mixte severe de type batonnets- 
cones tres precoce. L'ERG serait normal jusqu'a Page de 5 ans mais en realite l'ERG peut 
etre anormal avant deux ans. L' evolution est severe pour les dystrophies mixtes. Le syndrome 
de Laurence Moon, le syndrome de McKusic Kaufmann et le syndrome de Biemond sont tres 
proches. 




Fig.7 : Maladie de Bardet Biedl avec image maculaire en cocarde, ERG tres altere en photopique et 
scotopique et disparition de la couche des photorecepteurs en regard de l'atrophie areolaire maculaire. 



5.2. Syndrome d'Alstrom Le syndrome d'Alstrom est une ciliopathie autosomique recessive 
dont les principales caracteristiques ne sont pas presentes a la naissance. 
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II est caracterise par une dystrophie des cones et des batonnets, une surdite, une resistance a 

l'insuline avec hyper insulinemie, une cardiomyopathie dilatee, un diabete de type 2 et une 

insuffisance hepatique et renale progressive. 

Le gene Alstrom syndrome 1 (ALMS1) est identifie avec plus de 80 mutations. 

D'autres signes viennent s'ajouter progressivement tel que Pobesite, l'augmentation des 

triglycerides et des VLDL-C, l'hypertension arterielle, Phypothyroidisme, l'hyperostose 

frontale il n'y a pas de polydactylie mais les pieds sont larges et epais et les doigts courts et 

boudines. 

L'ERG est altere precocement d'abord les composantes photopiques puis scotopiques. 

L'affection est severe la maculopathie evolue vers l'atrophie areolaire et il existe souvent des 

drusen intrapapillaires. 




Fig 8: Syndrome d'Alstrom chez un enfant de 12 ans. La retinopathie est paucipigmentee, la macula est 
atrophique avec aspect angiographique en ceil de bceuf. Papille atrophique et drusen intrapapillaires. 

5.3. Syndrome de Jalili ou amelogenese imperfecta avec dystrophie cones-batonnets. 

Ce syndrome associe une dystrophie cones-batonnets a une amelogenese imparfaite. 
Le gene responsable est le gene cycline M4 (CNNM4). 
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La maladie debute dans la premiere enfance et s'accompagne d'anomalies des dents de 

premiere pousse. La photophobie est un des premiers signes oculaires de meme que la baisse 

d'acuite visuelle. 

La dystrophie retinienne est globale et de type cones-batonnets, 1' alteration maculaire est 

precoce avec parfois formation d'un pseudo colobome et apparition d'un nystagmus, les 

anomalies retiniennes peripheriques initiales sont decrites comme ponctuees. 

Ce n'est que progressivement que vont apparaitre la pigmentation noiratre peripherique. 

L"hemeralopie n'est pas ressentie. 

Les dents de seconde pousse sont egalement alterees avec mauvaise occlusion, aspect 

difforme et plages blanches d'hypoplasie de 1' email dentaire qui ne tardent pas a devenir 

noires. II existe des formes plus ou moins severes. (Fig. 9) 




Fig.9 : Amelogenese imperfecta et dystrophie cones-batonnets. Patient de 21 ans avec lesions bilaterales. La 
macula droite est le siege d'une petite atrophie areolaire aux bords pigmentes alors qu'en peripherie on distingue 
une pigmentation anormale. L'ERG flashs est tres altere en photopique et scotopique. 

5.4. L'Hypotrichose congenitale et dystrophie maculaire. Syndrome caracterisee par la 
perte precoce des premiers cheveux dans les premiers mois de la vie suivie d'une mauvaise 
repousse entrant dans le cadre d'une hypotrichose congenitale localisee. Elle s'associe a une 
maculopathie d'apparition juvenile. 

C'est une affection autosomique recessive, dont le gene CDH3 encode la P-Cadherine qui 
s'exprime dans 1' epithelium pigmentaire et les follicules des cheveux. II existe des formes 
plus ou moins severes et la retinopathie peut etre observee des l'age d'un an et peut apparaitre 
jusqu'a 21 ans. L'ERG est altere d'emblee dans ses composantes photopiques et scotopiques. 
La maladie n'est que tres lentement evolutive, elle est en general severe mais certains patients 
ont un pronostic assez bon. (Fig. 10) 
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Fig.10: Hypotrichose congenitale et dystrophic maculaire. Patiente agee de 7 ans presentant une hypotrichose 
congenitale avec dystrophie maculaire associee. Les lesions maculaires en cocarde semblent discretes mais 
l'ERG est altere en photopique et scotopique. Le frere presente une forme plus severe. 

5.5. Syndrome de Cohen Ce syndrome autosomique recessif malformatif associe 
dysmorphie faciale avec incisives proeminentes, obesite, retard mental, hypotonie, 
neutropenic benigne et dystrophie chorioretinienne. 
Le gene COH1 est identifie et 70 mutations ont deja ete decrites. 

II existe tout comme pour le syndrome de Bardet Biedl 8 criteres de diagnostic : criteres de 
Kolehmainen. Si les patients ne presentent pas 5 de ces 8 criteres en general on ne trouve pas 
la mutation et le syndrome est dit Cohen-Like. Les principales caracteristiques ne sont pas 
presentes a la naissance. II s'agit d'une batonnet-cones dystrophie et le pronostic est severe. 




Fig.ll : Syndrome de Cohen. Aspect de retinite pigmentaire chez une patiente de 36 ans suivie depuis l'age de 
1 an pour syndrome de Cohen. II n'y a que peu de pigments au pole posterieur et la macula est le siege d'une 
atrophie areolaire centrale. 

6.6. Ataxie spinocerebelleuse de type 7. La maladie est autosomique dominante avec 
anticipation et expansion de triplets comme dans la maladie de Steinert. La SCA7 commence 
generalement dans le troisieme ou quatrieme decennie avec demarche ataxique et dysarthrie 
mais l'age de debut varie de 3 mois ou moins a plus de 70 ans. L'evolution se fait vers une 
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ophtalmoplegie, une dysphagie et plus rarement vers une perte auditive, un syndrome 
extrapyramidal et une demence. Le gene ataxin 7 ATXN7 est responsable de la maladie. 
L'ataxie cerebelleuse est habituellement le premier symptome, en particulier chez les adultes 
presentant un debut apres 30 ans, alors que chez les patients presentant un debut avant 30 ans 
la retinopathie peut etre la premiere manifestation, elle est presente chez la plupart des 
patients, elle est progressive de type dystrophie des cones, elle evolue ensuite en dystrophic 
cones-batonnets et conduit a la cecite. L'hemeralopie n'est habituellement pas constatee, la 
dyschromatopsie est d'axe bleu-jaune. Le diagnostic au debut n'est pas evident car on trouve 
au fond d'oeil une simple perte du reflet foveolaire puis une pigmentation granitee progressive 
de la macula apparait associee a une atropine optique. L'evolution se fait vers l'atrophie 
areolaire de faible taille et une atrophie chorioretinienne mi-peripherique. L'ERG est altere en 
photopique et scotopique. 

6. Diagnostic differentiel 

Evoquer la dystrophie des cones moins pejorative, les retinites pigmentaires de type 
batonnets-cones lorsqu'elles sont precoces et d' evolution rapide ou si elles sont evoluees et 
de decouverte tardive. Pour les formes systemiques, il faut eliminer la maladie de Batten, la 
maladie d'Hallervorden-Spatz, la mucolipidoses de type IV et la maladie de Leigh. On 
s'assure egalement qu'il n'y a pas d' intoxication a la chloroquine. 

7. Aspect therapeutique 

II n'y a actuellement aucun traitement efficace. 
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